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Easentittlle Metallionenko«pl«x« roa Oltgo- be' 
siebungsveieo Polyg*l»*tnir<m«iur«n. d«r allge- 




n «ln« gan»« Zahl ron 10 bis 1^5 1st un«\ 



M + " fUr mindestens zwei der Metallkationen 

- 4? 



Si»en* 2 , B^f^r^t Bap^r*" 2 , 
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Magnesium* 2 , Kalium +1 , Kobalt* 2 , 
Mangan +2 , Zink* 2 , Cnrom* 3 , Molybdan* 5 , 
Vanadium* 4 und Hickel* 2 stent, 

. • 

in welchletzterem z eine das Mittel der 
ganzzefajjgen Ladungen beziehuogsweise Vertdg- 
keiten der betr efferdea Met aHatom e ihren An- 
teilen gamafl angebende Zahl 1st* 

Metallionenkomplexe nach Anspruch 1 t dadurch ge- 
kennzeichnet, daS n eine ganze Zahl von 10 bis 20 
iet # 

Metallionenkomplexe nach Anspruch 1 f dadurch ge*» 
kennzeichnet, dafl n eine gauze Zahl von 20 bis 
, 145 let. 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 Oder mehr Verbindungen nach Anspruch 1 bis 
3 als Wirkstoff beziehungsweise Wirkstoffen und 
gegebenenf alls anderen biologisch wirksamen Ver- 
bindungen, zweckmafligerweise zusammen mit iiblichen 
pharmazeutischen Konfektionierungsmitteln. 

Hahrungsmittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 Oder mehr Verbindungen nach Anspruch 1 bis 3 
als Zusatz beziehungsweise Zusatzen von essentiellen 
Element en • 

Verfahren zur Heretellung der Verbindungen nach 
Anspruch 1 bis 3* dadurch gekennzeichnet t dafl man 
in an sich bekannter Weise eine Oligo- be- 
ziehungeweiee Polygalakturonsaure 
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dex* «allgemeinen Ponael 



haaaa/0 




vorin n wie ooen festgelegt ist, in der f eaten 
Phase Oder in waBriger und/oder polar er^organiacher 
Lbaung mit Salzen nit einen Geaalt an M -Ionen 
und/oder nit Konplexen von M +z -Ionen nit einer 
niedrigeren Btaoilitatskonstante ale die des 
neMustellenden Metallionenkoaplexes 
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von Oligo- beziehungsweise Polygalakturoneauren 
und, im Falle daB M +z Kaliumionen enthalt, wanl- 
weise auch mit Kalbinhydroxyd , wobei M* 2 vie 
im Anspruch 1 festgelegt iet, Oder mit einer oxy- 
dierten Form dieser Reaktionsteilnehmer umsetzt und 
im Palle der Einfiinrung der Metallionen in einer 
hoheren Oxydationsetufe ale nach den Festlegungen 
von M +2 den erhaltenen Metallionenkomplex von 
Oligo- beziehungeweise Polygalakturoneauren re- 
duziert. 
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"bstreffend 




Die Erfindung betrtfft none eesentielle lletallione^plexe 

von 01*0- >e.ie*a*eweise ^^^'^Cen 
tend* Ar.neimittel. inafcesondere aolche alt einer wimuhb 
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die Blutarmut beziehungsweise Anamie, gegen Diabetes, zur 
Vorbeugung gegen Herzinfarkt, Arterioekleroee und Nieren- 
steinleiden beziehungsweise Nephrolithiasis, zur Fbrderung 
der Wundheilung und einer geriatrischen Wirkung, und Nahrunge- 
mittel eowie ein Verfahren zur Herstellung derselben. 

Bekanntlich sind die "essentiellen Elemente", das heiBt 
Calcium, Magnesium und Kalium sowie ferner Zink, Mangan, 
Kupfer, Kobalt, Chrom, Eisen, Molybdan, Vanadium und Nickel, 
zur normalen Punktion von lebenden Organismen unerlaBlich. 
Die essentiellen Elemente sind die Beetandtelle beziehungswei- 
se Aktivatoren von zahlreichen Enzymsystemen und stehen in 
enger Beziehung zum Spiegel von bestimmten Vitaminen im 
Organismus und zur Funktion des Hormonsyst ernes. Der Mangel 
an essentiellen Elementen hemmt beziehungsweise unterdruckt 
die Biosynthese von Proteinen, Enzymen, Hormonen und anderen 
biologisch aktiven Substanzen, welche zur Steuerung der 
normalen Funktionen des ganzen lebenden Organismus erforder- 
lich sind, stark. 

Es ist auch bekannt, dafl der Gehalt von Nahrungsmitteln 
tierischen und pflanzlichen Ursprungee an essentiellen Ele- 
menten eine stetig abnehmende Tendenz zeigt. Dies ist haupt- 
sachlich der Tatsache, daB auf Grund der zunehmend intensiveren 
Pflanzenzuchtung die Konzentration der von Pflanzen absorbier- 
baren Makro- und Mikroelemente des Bodens allmahlich abnimmt 
und die gegenwartig in der landwirts chart allgemein angewandten 
Sticks toff , Phosphor, Kalium und gegebenenfalls Calcium (als 
Gips oder Kalk) enthaltenden Diingemittel die vom Boden ent- 
fernten essentiellen Elemente (ausgenommen Kalium und Calcium) 
nioht zu ersetzen vermogen, zuzuschreiben. Die anschlieBende 
Verarbeitung, Beinigung und Raff im.tion von Nahrungsmitteln 
kann die echon von vomherein geringe Menge der essentiellen 
Elemente weiter vermindern, und zwar haufig unter die Grenze 
der analytischen Nachweisbarkeit. Daher miissen die aus Nahrungs- 
mitteln nicht verfiigbaren essentiellen Elemente aus anderen 
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Quellen in den Organismus eingefuhrt werden. 

Bisher wurdon die essentiellen Elemente den lebenden 
Organismen in ioncgenen Zuetand (als anorganieche Seize oder 
manchmal als einfache organische Seize) verabreicht. Diese 
Verbindungen wurden peroral, insbesondere dnrcb Einarbeiten 
der Metallsalze in Hahrungsmittel (J. Am. Dietetic Aseoc. 
59 27), verabreicht. Die Verwendung von elnfachen 

Metellsalzen atellt dedoch keine gute Abeorption und biolo- 
gieche Verwertung der eeaentiellen Elemente sicher, da die 
Metallsalze im lebenden Organisms duroh wechselwirkuug mit 
dem Chymus, den einzelnen Nahrungsmittelbestandteilen bezie- 
hungsweise ibren Verdauungsprodukten, schwer lSsliche Ver- 
bindungen (wie Oxyde, Hydroxyde, Sulfide beziehungsweise 
Fhytate) bilden. Die Metalle werden vom Organisms in Form 
von scbwer loelichen Verbindungen obne nennenswerte biologi- 
sche Verwertung entfemt. Bin weiterer Hachteil beeteht im 
unangenebmen Geechmaok von einfacben Metallsalzen, welcher 
die Metallmenge, die in Hahrungsmittel eingearbeitet werden 
kann, stark begrenzt. uberdies konnen die Metallsalze die 
Zereetzung von in den Hahrungsmitteln vorhandenen leioht 
oxydierbaren Vitaminen katalysieren. 

Bine ein wenig bessere Verwertung kann durob Verabreichung 
der essentiellen Elemente an den lebenden Ox- B a»ia»as in Perm 
von organischen Obelaten (beispielsweise Komplexen mit 
Ithylendiamintetraessigsaure LEDTA3, Asparaginsaure , Glutamin- 
saure beziehungsweise Oltronensaure) sichergestellt werden. 
Die Verwendbarkeit dieser Verbindungen iat dedoch sehr be- 
schrankt, da ihre groBe thermodynamische Stabilitat die Wirk- 
samkeit der Metallverwertung vermindert und eie soger wichti- 
ge andere Spurenelemente aue dem Organismus entfemen konnen. 
So kann beispielsweise die Einfuhrung von Citraten in groBe- 
ren Mengen zu Blutarmut beziehungsweise Anamie fiihren oder 
eine bereits bestehende Blutarmut beziehungsweiee Anamie ver- 
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schlimmern , da Citronensaure mit Eisen einen stabilen Komplex 
bildet, wodurch das letztere aus dem Organdsmus entfernt 
wird, und Citrate auch die Absorption von Kupfer, einem Ele- 
ment von entscheidender Bedeutung bei der Behandlung von Blut- 
armut beziehungsweise Anamie, binder n. Die Uberdosierung von 
Citraten beziehungsweise Asparaginaten kann auch zum Auftreten 
von Nierensteinen fubren. 

Friihere Untersuchungen haben gezeigt, daB die mit der Ab- 
sorption und Verwertung von essentiellen Elementen verbundenen 
Probleme durcb Einfuhren der Me tails in Form von geeigneten 
Biopolymer/Metallchelat-Komplexen in den lebenden Organiemus bo-' 
trachtlich vermindert werden kbnnen. 

In der ungarischen Patentschrift 158 252 sind die Herstellim, 
und biologischen Wirkungen von mit Huminsaure gebildeten Metal 1- 
komplexen bescbrieben. Mstallhumate werden voa lebenden Organ.i.-.- 
mus leicht absorbiert, ihre Verwendung ist jedoch durch die 
Tatsache, daB Huminsauren chemisch nicht dsfinierte Subetan- 
zen von stark variierender Zusammensstzung und mit stark vari.i — 
rendem Metallbindungsvermogen sind und so aus Huminsaure Metal 1- 
komplexe von gleichmaBiger und reproduzierbarer Qualitat nichu 
hergestellt werden konnen, sehr begrenzt. Folglich ergeben 
Metallhumate keine einbeitlichen beziehungsweise gut definier- 
ten und vorauszusagenden biologischen Wirkungen und sie konnen 
auoh unvorhergesehene und unerwunschte Nebenwirkungen im leben- 
den Organiemus ausiiben. 

Von den speziell fur die Verabreichung von Eisen geeig- 
neten Biopolymer/Eisen-Systemen wurden im Schrifttum (ver- 
offentlichte Japanische Paten tanmeldung 69 02 802, Yakugaku 
Zasshi 20 L1970J, 120 bis 126 und 1 480 bis 1 487, japanisphe 
Patentschrift 13 090 [chem. Abstr. 60, 5 28? fj und belgiscbe 
Patentschriftsn 619 267 und 652 508) die Chondroitin- 
sulf at/Ei8ea(II)/EieenClII)-, Alginsaure/Eisen(II)/Eisen(III)- , 
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aind wle die ..tallbvnate von chemfch nicht gat 4e * i »*» rte 
z™n»et*ung una atell.n dabar *ain. vorauasuaaganden 
unHaprodu.i.rbaren blologlaeben Wirlcungan elchar. Z«ar lot 
Z ^.udroitinauXfa^/EiBaMII^Wm^iBo^plox o- 

.onl cb..l.cb ala auch biologiach eat ^"l*"^**'^. 
I°ch d.n Haobtall, daB dl. naturllchan <m.U.n d.a .tai- 
taLaeubatan* banotigten OuonaroltlasuUateB s.hr begrenzt 
B 8 3 "d di. laoll.rnng and Balnigung diaaar V.rbindung ain 
koppliaiertar und arbeitaaufaandigar Vorgang lat. 

t.bandan Organza abgaban und dura* V.r =; 

aua l.iobt vrfUgbaran Auaganga-ibatanran barg.at.Xlt ..rdo.. 
£L.n. Aran.inltt.1 und Babrunga^ttal nit aln» Ga»»» an 
-4. .wk^. ^ Haratellung daraalben au 

XDD8S Bvwxv • > — 

aohaffen. 

Das Obige wurde arfindungagemSB erraioht. 

Es wurde nSmlich fibarraschandarweiae faetgeatallt , daB 
die im * olgandan festgelegte n Ma1»llionex*o»ple*a von 
Ollgo! ^ahunga-eise Polygala^uronsaureu dan obigan An- 
forderungen voll geniigen. 

Geganatand dar Erflndung sind a.aantlollo Matallionen- 
koB pHxa von Oligo- ba 8 i.muM awai.. Po^gal^onaauren 
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worln 



eine gauze Zahl von 10 bis 145 1st und 

fur mindestena zwei der Metallkationen 
Eisen * Kupfer* 1 Kupfer* 2 , MagneaW 2 , 
KalW\ Kobalt +2 , Mangan +2 , Zink +2 f 
Cnron* 3 , Molybdan* 5 , VanadW 4 und Nickel* 2 
8 tent , 



in welchletzterem z eine das Mittel der 
ganzzahligen Ladungen beziehungsweiae 
Wertigkeiten der betref fenden Metallatoaie 
ihren Anteilen gemafl angebende Zahl let. 

Die in diesem Text verwendete Bezeichnung "Metallion" 
uafaBt auch die aus Metall- und Saueretoffatonen weaken- 
gesetzten poaitiven Ionen, wie das Mo(0) 2 +-lon. 

Perner aind erfindungsgemafl Arzneimittel , welcbe 
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biologtaoh wtrksaae Ve ^^^ ' ekti0ttlerungBB itt6ln , ent- 
ails iibllohen pharma*eutiBohen KonroJCTxom- » 

halt«n« vore••• n • n • 

Dl. .rflndung.e.-Wn V.rbindung.n haDen »aai.b- 1. bo- 

Oeriatrica. 

Vrt^Crturden durch T.r«eh. noo^wl.-.n, «n a.™ 
.laic* *• XolB»"d«m wi.d.r S .s«b.n •.!•». 

AduorptlonnYornuob* m ««»« 

J!T™*A«i an Oruppw Yon 4* 10 Ti«ren 
wended* iixwo — — 

durohgafitturte • - 

m di..« TTBUOb^.^ erhfXfo 41. Tl.r. .1^ «- 

-d Mil. . .» 

Kupf.r/100 s K8n-r««loht «nd 0 ,005 ■« * UaM ib«D 
...ioht. SI. Orupp. d« Y.rgl.loh.ti.r. 
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Dosen von Eieen, Kupfer und Kobalt in *or m von Metallhuaaten 
beziehungewe^ae einer anorganiechen Sulfataiechung (Ver- 
eleiohematerialien). Jeweile 2, 4 und 6 Stunden nach der Ver- 

IZt^T 6 aD6eSebenen Subatanzen wurden den Tieren 
Blutproben entnommen und es wurde der Eiaengehalt dea Blut- 

IIZITTI"' Me Er8ebni6ae 8ind ^ ^ *^~n 
EilZa Tt I f rSeStellt ' 1 -i«t die bei «if .inn, 

Eiaenmangel behaf teten Ratten und Figur 2 die bei nor„,«len 

dL 2eit r in ErSObaiS8e - Auf den Abezieeen iet jeweil,, 

die Zeit in Stunden nach der Verabreichung und auf den 
Ordinaten Jeweila dar Bluteerumeieengehalt in y/100 c** 
aufgetragen. 0/ 

Eiee-an^T^! P±SUr 1 hervor ^« ~ ^i den ait eino,n 
Eiaenmangel behafteten Tieren der Eiaengehalt dea 4 stunden 

ve a ll% Ver T elChUnS ^tall/Biopol^er.Ko m pleT 
verwendeten oben angegebenen erf indungegemaflen 

PoZf r 6 ^ 1 ^ 0 ^ 1 ^ 68 ° iner Po ^^turonaaure der 
Formel I entnommenen Blutaeruaa aignifikant hdher ale der 

saL^v^^T* 6 * bSZieh ^-i- anorganiechen Metnll- 
«i!hT ^ V : rSleichamateria ^^) behandelten Tiere, zwiachen 
welohletzteren in weaentlichen kein Unterechied im Eiaen- 
gehalt dee Blutaeruma beeteht. Bei noraalen Tieren wurden 
mit alien drei Blitteln im weaentlichen gleiohe Blutaeru*- 
eieengehalte erzielt. 

Verauche die aubakute Toxizitat an 
Ratten betreffend 

Ea wurden mannliche und weibliche Albinoratten der 
Stammzuoht OETI mit Korpergewichten von 200 bie 3 00 g 
3 Monate lang mit dem bei den vorherigen Abeorptionever- 
euohen angegebenen erf indungegemaflen Eiaen/Kupfer/Kcbalt- 
-Kcmplex einer Polygalacturonase der Porael I und den 
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.Walls b.1 den vorherigen Ad.en,tio«r.r.nch.n engegebenon 
Wlchs-frtallen (Metallnwat. betiehuagBwei.. anorgani- 
B Z Sulfataischung) behead. It, d« tagli.ae =laen(I«- 
nnpferdl)- und KobaltCIIJ-Verbrauch -ar Jedooh etw 5-»al 
Z groB wi. der bei den Abe.rptiohav.rauch.n. Danach warden 
ale^terf g.tete* und ee wurde deren Mil. entf.rnt und Ihr 
Eia.ng.nalt beetiant. Me Ergebnl... aind in der Xolgenden 
Tabollo 1 au8ammengostellt. 
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Makroakopiache hiatologieche Unterauchungen zeigten kemn 
Anseichen von pathologiachen Symptomen, wie Hamatoaiderosxe. 
Per Eiaengehalt der Mil*, welche bei Nagetieren nicht nur dxe 
Depotatelle, sondern auch daa haupteachliche Erythrozyten 
bildende Organ iat, war nach der Behahdlung mit dem er- 
f indungagemaflen Eiaen/Kupf er/Kobalt-Komplex einer 
K alakturoneaure der Formel I bemerkenawert erhoht. Der Ver- 
gleich der Eiaengehalte der Mil* ergibt, daB dieee nach der 
Behandlung mit dem erf indungagemaflen Eiaen/Kupf er/Kobalt-hom- 
plex einer Polygalakturonaaure der Formel I erbeblicb hober 
ala nach der Behandlung mit den Mitteln nach dem Stand der 
Technik beziehungaweiae in einem einzigen Falle, namlxch 
beim Vergleich dea erf indungagemaflen Eiaen/Kupf er/Kobalt- 
-komplexee einer Polygalakturonaaure der Formel I mit den 
Metallhumaten bei weiblichen Ratten etwa gleich hoch waren. 

Aber auch im letzteren jtbxxb uiiu 6 - — * 

EiaenAupfer/Kobalt-Komplex einer Polygalakturonaaure der 
Formel I gegenuber den Metallhumaten den groflen Vortexl 
mit aich, dafl der eratere chemiech beaaer definiert xat 
ala die letzteren und ao mit dem erateren beaaer reproduzxcr- 
bare Ergebniaa. ala mit den letzteren erzielt warden konnen 
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und der erstere bei akuten Krankheiten eine bessere 
Heeorption seigt ale die letzteren (vergleiohe auch Figur 1). 



Klinische Yersuclie 

A) Behandlung von Blutarmut beziehungsweise Anamie 

Die Versuche wurden an an Blutarmut beziehungsweise 

Anamie leidenden weiblichen Freiwilligen durchgef iihrt . Es 

wurden den Patienten ein durch gemeinsame Pallung erhaltener 

erfindungsgemafier Metallionenkomplex von Decagalakturonsaure 

der Formel I mit M +z - Eisen" 2 , Kupfer* 2 , Kobalt +2 , Zink +2 , 

Mangan + , Chrom* 5 und Molybdan* 5 (also M - Eisen, Kupfer, 

Kobalt, Zink, Mangan, Chrom und Molybdan und z - 2,012 

[nach der Mittelbildung gemaB der Pormel 

p.2+q.3 + r.5 

P + q + r » worin p - Anteil der 2-wertigen 

Metallionen {>oJ , q - Anteil der 3-wertigen Metallionen £0,2} 
und r - Anteil der 5-wertigen Metallionen £o,lJ, wobei die 
Mittelbildung in den weiter unten gebrachten anderen Fallen 
sinngemafl erfolgte] und n - 10 in einer 15 mg Eisen, 
5 mg Kupfer, 1 mg Kobalt, 12 mg Zink, ? mg Mangan, 0,2 mg Chrom 
und 0,1 mg Molybdan Jewells je 70 kg Korpergewicht ent- 
sprechenden Menge sowie 0,5 g Vitamin C und 15 mg Vitamin E 
Jeweils je 70 kg Korpergewicht in 1-maligen taglichen Dosen 
nach der Hauptmahlzeit verabreicht. Die erhaltenen Ergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt. 
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Die Da ton der obigen Tabelle 2 zeigen, dafl das Blutbild 
der Patienten nach der Bebandlung significant besser war. 



B) Bebandlung von Diabetes 

Aucb diese Versuche wurden an Freiwilligen durchgef iihrU . 
Ea wurde den Patienten ein durch geraeinsame Pallung erhalto-- 
ner Metalllonenkomplex von Decagalakturonsaure der Pormel I 
mit M +a - Manga^ 2 , Kupfer* 2 , Magnesium* 2 , Zink* 2 und Chrora +3 
(also M . Mangan, Kupfer, Magnesium, Zink und Ohrom und 
z - 2,041 und n = 10 in einer 15 mg Magnesium, 
2 mg Ohrom, 12 mg Mangan, 5 mg Kupfer und 15 mg Zink Jewells 
i)e 70 kg KSrpergewicbt entsprecbenden Menge 3 Monate lang 
taglicb verabreicbt. Der Blutzuckerspiegel der Patienten 
im nUcbternen Zustand wurde vor und naob der Bebandlung ge- 
messen. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 3 zu- 
sammenge stellt. 
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Die Daten der obigen Tabelle 3 zeigen, dafl der Blut- 
zuckerepiegel der Patienten auf die Behandlung hin normal, 
wurde* 



0) Behandlung von Magna siummangel 

Auoh diese Versuche wurden an Preiwilligen durchgefuhrt . 
Es wurde den Patienten ein Magnesium/Kalium-decagalakturonat 
der Pormel I mit M +z - Magnesium* 2 und Kalium* 1 (also 
M * Magnesium und Kalium und z - 1 ,667) und 

n - 10 in einer 40 mg Magnesium und 20 mg Kalium Jeweils je 
70 kg Korpergewicht entsprechenden Menge 3 Wochen lang tag- 
lich verabreicht* Der Magnesiumgehalt des Blutserums wurde 
vor und nach der Behandlung ermittelt. Die Ergebnisse sind 
in der folgenden Tabelle 4 zueammengeetellt. 
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Die Daten der obigen Tabolle 4 zeigen, dafi der 
Magnesiumgehalt des Blutserums nach der Behandlung betracht- 
lich hSher war* 

Es wurde f estgestellt , dafl die biologischen Wirkungen der 
erfindungsgemaBen Metallionenkomplexe von Oligo- beziehungs- 
weise Polygalakturonsauren, bei welchen nach den obigen 
Festlegungen mehrere verschiedene essentielle Metallionen 
in Komplexbindung in ein und demselben Molekul vorliegen 
("Polymetallkomplexe" beziehungsweise "Produkte von gemein- 
aamen Fallungen 11 ) , giinstiger sind als die der physikalischen 
Mischungen von Metallionenkomplexen von Oligo- beziehungsweise 
Polygalakturonsauren f von welchen Jeder nur 1 Art von 
essentiellen Metallionen aufweist ( ,, M^nometallkomplexe ,, ) . 
Diese Polymetallkomplexe beziehungaweise Produkte von ge- 
meinsamen Fa 1 lunge n konnen besonders gut beispielsweise bei 
der Behandlung von Blutarmut beziehungsweise Anamie angewandt 
werden, da in diesem Falle der fur die Behandlung erf order- 
llche vollstandige Satz von essentiellen Elementen (Eisen, 
Kupfer, Kobalt, Mangan, Zink und Molybdan) mit einer einzigen 
Verbindung beziehungsweise einem einzigen Praparat in den 
Organismus eingefuhrt werden kann. Die Produkte von gemein- 
samen Fallungen konnen aber mit groflem Vorteil beispielsweise 
auch bei der Behandlung von Diabetes t zur Vorbeugung gegen 
Herzinfarkt, Arteriosklerose und Nierensteinleiden beziehungs- 
weise Nephrolithiasis, zur FSrderung der Wundheilung und 
auch als Geriatrica angewandt werden. 

In den erfindungsgemaBen Arzneimitteln sind diejenigen 
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erfindungagemaflen Komplexe der *omel I* bei welohenn eine 
ganxe Zabl von 10 bi. 20 let, bevorzugt. Die • 8flen *^~ ie8en 
Ltallionenkomplexe von Deeagalaklnuroiieaure (n - 10) erwxeeen 
aioh ale fur dieaen Zweok beaondera vorteilnaf t . 

Die erf indungagemaJlen Araneiaittel eignen aioh vor alien. 
*ur peroralen Verabreichuag. Die erfindungagemaflen Verbindun- 
gen konnen zusammen mit Ublichen pharaaseutieohen 
Konfektionierungemitteln in Form von Araneimittelpraparaten 
vorliegen. Die Konf ektioaierungamittel der arfindungegemafien 
Arzneimittelpraparate konnen beiapieleweiee Verdunnungemittol , 
Trager, daa Zerfallen fBrdernde Hilfemitbel und eonetige 
Hilieioff. aein. Die arfindungageaaflen Araneimittelpraparabe 
zur peroralen Verabreionung konnen beiapielaweiae in Form von 
Tabletten, Kapealn, Pillen oeziehungaweiee Buepeneionen vor- 
llegen und duroh herkommliche Verfabrenaweiaen hergeetellt 
werden. Die in den erfindungagemaflen Arzneimitteln gegebenen- 
falle vorhandenen anderen biologiaoh wirkeaaen Verbindungen 
konnen beiapielaweiae Vitamina aein. Hie bereita erwahn* 
konnen die erf indungagem&Ben Araneimittel auob mehr ale 
1 Metallionenkompleac von Oligo- beziehungeweiee Poly- 
galakturonaauren der Formel I enthalten. Auf Grand ibrer 
giinatigen phyeikaliaohen Eigeneohafte n konnen die erfindunr,*- 

semafien lletallionenkomplexe von uxirw- »— — o ~ 7 

galakturonaauran der Forael I auob unaitt.lbar ohne irgend- 
ein Hilfamittel tablettiert werden. 

Weiterhin eind erf indungagemafl Habrungamittel t welche 
<\ oder mehr der erfindungegeaaflen Yerbindungen ala Zueaaa 
beziehungeweiae Zuaatae von eaeentiellen Bleaenten ent- 
halten, vorgeaeben. 

In Habrungamittteln eur Erhohung dea eaeentiellen Metall- 
gebaltea deraelben aind die erfiadung.ge.aBen e.eentielien 
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Metallionenkomplexe von Polygalakturonsauren der Formal I, 
bei welchen n eine ganze Zahl von 20 bis 14-5 ist f bevorzugt. 
Ala Beispiele fiir Nahrungemittel , in welchen dieee Komplexe 
vorliegen konnen, aeien Schokoladen, Wurstwaren, Milch- 
produkte, Backwaren, Konditoreiwaren, Safte, Slrupe und 
Fruchtprodukte genannt; die Komplexe konnen in die Nahrungs- 
mittel durch Einarbeiten in sie beziehungsweiee in Bestand- 
teile dereelben naoh bekannten Verfahreneweisen eingefiihrt 
warden • 

Es sei bemerkt, dafl die Bezeichnungen "Arzneimittel 1 ' und 
"Nahrungsmittel" in dieaer Beechreibung in ihrem weitesten 
Sinne gebraucht warden; sie umfaesen beiepielsweise auch 
, Sauglinga- und Kindemahrung eowie diatetische Produkte • 

Gegenstand der Erf indung iet auch ein Verfahren zur Her- 
etellung der erf indungsgemaflen Verbindungen f welchea da- 
duroh gekennzeiohnet ist, dafl in an aich bekannter Weise 
eine Oligo- beziehungsweise Polygalakturonaaure der allge- 
meinen Formal 




BNSOOCia <DE 2799032A1_L> 



2759032 

- 34 - 

*s 

worin n wie oben featgelegt 1st, in der t eaten Phase oder 
in waBriger und/oder polarer organischer Loaung mit Salzen 
mit einem Gehalt an M + *-Ionen und/oder mit Komplexen Ton 
M + *-Ionen nit einer niedrigeren Stabilit&takonatante ala die 
dea herzuatellenden Metalllonenkomplexea von Oligo- bezie- 
bungaweise Polygalakturonsfinren, wie Aoetatkomplexen, und, 
im Palle daB II* 8 Kaliumionen enthSlt, wahlweiae auch mit 
Kaliumhydroxyd, wobei M + * wie oben featgelegt iat, oder mit 
einer oxydierten Form dleser Reaktionateilnehmer umgesetzt 
wird und lm Falle der Einfuhrung der Metal lionen in einer 
boberen Oxydationsstufe ale nacb den Featlegungen von H 
der erbaltene Metallionenkomplex von Oligo- beziebungaweise 
Polygalakturonaauren reduzlert wird* 

Im erfindungsgemSBen Verfahren slnd die Art und die 
Konzentrationaverhaltniaae der ala Auagangastoffe verwendeten 
Hetallaalze und/oder Metallkomplexe paaaend zu wSblen. Durob 
paaaende Wabl der Verhaltniaee der Metallaalz- beziebungaweise 
Metallkomplexauagangsstoffe konnen die Verhaltniaae der 
einzelnen Arten von Metallionen in diesen Polymetallkomplexen 
beziebungaweise Produkten von geme ins amen Fallungen in einem 
we it en Bereiob variiert warden. 

Wie bereite erwabnt wurde, konnen die erf indungsgemaBen 
Metallionenkomplexe von Oligo- beziebungsweiae Polygalakturon- 
aauren der Formel I aucb durcb Reaktionen in der festen Fbase 
nergeatellt werden. Bine derartige Reaktion tritt ein, wenn 
eine bomogene Ills chung der Ausgangsaubatanzen, daa beifit 
einer Oligo- beziebungaweiae Polygalakturonaaure der Formel II 
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und von Metallsalzen und/oder -komplexen mit 

M +z -Ionen, tablettiert wird. Unter dam beim 

Tablettieren angewandten hohen Druck geht die Heaktion auoh 

In der f eaten Phase unter Bildung der gewunaohten Metallionen 

komplexe vor aioh. 

Es 1st auch zu bemerken, dafl auoh lletallaalze und/oder 
Metallkomplexe f welche die eaaentiellen Metalle in ho he re n 
Oxydationsstuf en ale die oben angegebenen enthalten, zur Her- 
atellung der erfindungegemaflen Metallionenkomplexe von 
Oligo- beziehungsweiae Polygalakturonsauren der Formal I 
verwendet warden konnen. In eolohen Fallen warden die er- 
haltenen hoher oxydlerten Zwiechenprodukte wie bereite er- 
wahnt duroh an aioh bekannte Verf ahren zur Ersielung der 
herzuetellenden Efadprodukte reduziert* 

Die Erf indung wird an Hand der folgenden nicht ale 3e- 
achrankung auf zufaasenden Beispiele naher erlautert. Am Ende 
dee Beispielea 1 iet auch eine Verf ahrenaweise zur Her- 
atellung von ale Ausgangaaubatanzen verwendeten Oligo- und 
Polygalakturone&uren gebracht. Dabei handelt ee sioh urn eine 
ohemiaohe Hydro lyse, es kann Jedooh auoh eine enzyme tiaohe 
Hydro lyse durohgefuhrt warden. 

Die Stellungen der in den Ultrarotabsorptionsspektren 
der naoh den Beiapielen 1 bis 12 hergeatellten Metall- 
decagalakturonate eraoheinenden charakteriatiachen Carboxylal;- 
banden alnd in der folgenden Tabelle 5 zueammengestellt • 
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Heratellung von Kupf er(Il)/Kalium(I)-deoagalakturonat 
durch gemeinsame Pallung 

Ea wurde 1 1 einer 0,1m Loeung von Kupfer(II)-aulf at In 

deatilllertem Waaaer zu 10 1 einer 0,25#-igen Loaung von 

Decagalakturonaaure in deatilllertem Waaaer (pH-Wert -3,5) 

unter kraftigem Riihren beziehungaweiae Schiitteln zugegeben. 

Ea achied sich. ein grtines Gel aua. Die Reaktionamiachung 

wurde iiber Naoht etehengelasaen, worauf die freigeaetzte 

Schwefeleaure mit einer wSArigen Kallumhydroaydloaung 

neutraliaiert wurde r Dieae Miachung, wurde noch 3 Tage bei 

Raumtemperatur atehengelaasen, worauf die iiberatehende 

Fluaaigkeit abdekantiert und der gelahnliche Riicketand ab- 

zentrifugiert wurde. Die erhaltene Subatanz wurde in etwa 

2 1 deatilllertem Waaaer euependiert und erneut zentrifugiert , 

Dieaer Waaoharbeitegang wurde zur Entfernung der Spuren von 

Kupfer(ll)-aulfat 3- beziehungaweiae 4-mal wiederholt. Bo 

warden 391 g einee Gelee mit einem Gehalt an 4,7 Gew.-% 

Trockenaubetana erhalten. Dae Gel wurde bei 60°0 getrooknet 

woduroh 22,3 g K«Pfer(IiyKalium(I)-decagalakturonat erhalten 
wurdea. 

Analyse: Ou - 14,4%, C - 32,9*. H - 3,096, 0 - 4 9 ,7%, K - 1,0%. 

Die ala Auagangaatoff verwendete Decagalakturonaaure iat 
wie folgt hergeatellt worden: 



a) Herstellung von Polygalakturonsaure aua Pektin 
Ea wurden 50 g Pektinpulver (aue Apfeln, Zitronen, 

- 25 - 



909828/0099 



BNSOOCIO: <OE 27S9032A1 J_> 



% 2759032 i 

Zuokerrttben besiehungsweise Sonnenblumen) In miner Reib- 
aehale beziehungBweiBe einem Moreer ait 1 000 amP Waaaer 
honogenlalert. Die Suspension wurde uber Naoht etehenge- 
lassen, worauf 4 000 on 5 deatilliertes WaaBer zugeaetat wur- 
den. Das erhaltene homogene Sol wurde nit einer 0,1 a Alkali- 
hydrojrydlosung alkalisch (auf einen pH-Wert von 10) genaoht, 
worauf but liiaohung 5 g Natriunohlorid beBiehungeweiae 
Aluniniunohlorid sun Kataljaieren der Zersetaung sugegeben 
wurden. Die liiaohung wurde 2 Stunden lang bei Haumtenperatur 
(23°0) stebengelasseni wahrend dieaes Zeitraunee wurda daa 
verbrauohte Alkali fortlaufend ergahst. Haoh 2 Stunden langea 
Staben wurda die liiaohung nit konsentriertor Salsa aura auf 
einen pH-Wert von 0,5 angeaauert und die erhaltene partiell 
varaaterte Polygalakturonoaure nit Alkohol gefllllt. Daa er- 
haltene Produkt wurde nit deatillierten Wasser honogenisiert , 
der pH-Wert der liiaohung wurda nit einer w&flrigen 0,1 n 
Natriuahydroxydlbeung auf 4,5 t 0,5 elngeatellt und die 
liiaohung wurda fiber Nacht atehengelaaaen. Die obigen 
Hydrolyae- und PaMlungaatufen wurden 2-mal wiederholt. Die 
ale Produkt erhaltene Polygalakturonaaure nit hohen MOlekular 
gewioht wurde duroh Zentrifugieren abgetrennt, nit Waaaer, 
Alkohol und Ather gewasohen und bei 60°0 getrooknet. So wur- 
den 21 bis 25 g Polygalakturonsaure erhalten. Der Poly- 
meriaatlonagrad das erhaltenen Produktes betrug 20 bis 1*5 
je naoh der Art des Auagangapektinea . 

Analyse i 

0 - 40,4*, H - 5,3%, 0-54*, - 0CH 3 - 0,1%, 
- OOOH - 4,6 HillinquiYnlente/g, Asohe • 0,47%. 
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b) Heratellung von Deoagalakturonaaure aua 
Polygalakturonaaure 

Be wurden 25 g der wie voratehend beachrieben herge- 
eteilten Polygalakturonaaure mit 800 bia 900 cm 5 einer 
waflrigen 0,1 n Natriumhydroxydldeung vermieoht und die 
lliaohung mit einem pH-Wert von 4,5 wurde but Erreichung dea 
vollatandigen Loaene uber Nacht etehengelaaaen. Daa erhalte- 
ne homogene Sol wurde mit etwa 150 om 3 einer waflrigen 0,1 n 
Sohwefeleaure auf einen pH-Wert von 3 angeeauert und die 
Miaohung wurde 1 Stunde lang aum Sieden erhitzt. Die Loaung 
wurde gektihlt, daa Produkt wurde mit Alkohol gefallt und 
die gefallte gereihigte Subetanz wurde bei 60°0 getrocknet. 
So wurden 18 bia 20 g einea haupteachlioh aua Decagalakturon- 
eaure beatehenden Produktee, welohee hdohetene 136 hohere be- 
siefaungaweiee niedrigere Polymere enthielt, erhalten. Daa 
Produkt eeraetste aioh bei etwa 150°0; ea Ibate eloh leioht 
in wfiflrigen Sauren (pH-Wert - 0 bia 3) . 

Onarakterletlaohe Banden dea Ultrarot-Abeorptioneepektruma 
waren wie folgtt 

3 440 oaT 1 ( - OH in H-Briiokonbindung) , 
2 936 em"* 1 (aliphatieohee 0 - H), 
2 600 on" 1 (dime re a - COOH), 
1 745 cm" 11 (aliphatieohee - COOH) ♦ 
1 400 om" 1 (0 - H - Deformation) , 
1 .330 om" 1 (C - O - H - Deformation) t 
1 216 om" 1 (COH OCH - und CCH - Deformation); 
.•1 140 om" 1 (CO, C - 0 , C - H) , 

1 096 om" 1 , 1 070 om" 1 und 1 050 om" 1 (COH - Deformation), 
* 1 020 om" 1 , 950 om" 1 , 880 cm" 1 und 830 om" 1 

(Pyranring, 8kelettaohwingung) und 
630 om" 1 ( - OH - Deformation) . 
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Analyses 



berechneti 0 - 40,5%. H - 4,6%, 0 - 54,9%» 
gef undent 0 - 40 ,1*, H - 4,1%, 0 - 55»8%» 

Beispiel 2 ' 

Heretellung von Kobalt(II)/Kalium(I)-deoagalaktttronat 
d.urch game ins ame Fallung 

Es warden 2 1 einer wafirigen 0,1 m Kobalt(II)-eulfat- 
loeung zu 6 1 einer 0,3%-igen Losung von wle am Bnde dee 
Beiapielee 1 beachrieben erhaltener Decagalakturonsaure in 
destilliertem Waeser (pH-Wert - 3) unter kraftigem Rilhren 
besiehungsweise Schiitteln zugegeben. Es sohied sioh ein 
roaafarbenee Gel aus. Die Reaktionsmiechung wurde iiber Hacht 
stehengelassen und die freigeeetsste Sohwefeleaure wurde nit 
einer wafirigen Kaliumhydroxydlosung neutralisiert . Haoh 
3 Tage langem Stehen wurde das Gel duroh Zentrifugieren ab- 
getrennt und eur Entfernung der Spuren von Kobalt(II)-sulfni: 
mit Wasser gewasohen. So wurden 1 700 g eines Gelee mit einon. 

, v-*.-— .i, a i* vnn i.a, &aw.-< erhalten. Das Gel wurrt* 

bei 60°0 getrooknet, woduroh 25,5 g Kobalw(IiyKalium(I)-deca- 
galakturonat erhalten wurden. 

Analyse : 

Co - 14,1*, 0 - 32,3%, H - 3,9%, 0 - 49,7%, K - 0,3%. 
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Beiapiel 3 

Heratellung von Eisen(II)/Kalium(I)-decagalakturonat 
durcli gemeinsame Fallung 

Ea wurden 2 1 einer waflrigen 0,1 m Eiaen(ll)-8ulf atloeun^ 
zu 8 1 einer 0 f 3#-igen waflrigen Loaung von wie am Ende dee 
Beiepielea 1 beachrieben erhaltener Decagalakturonsaure 
(pH-Wert • 3) unter kraf tigem Ruhren beziehungsweiae 
BohUtteln zugegeben. Zur Verminderung der gegebenenfalls vor- 
liegenden Eiaen^-Ionen aind der Ei8en(II)-aulf atloaung vor 
der en EinfUhren in die Mischung 2 g L-Asoorbinefiure Oder 
eine geringe Menge Eisenpulver zugeaetzt worden. E8 schled 
aich ein grunliohweiflea Gel aus. Die freigeaetste Sohwefel- 
saure turde mi t einer waflrigen Kaliun^drc>xydl08\ing neutrnli- 
siert und die erhaltene Mi8chung wurde 3 Tage lang bei Rmirn- 
temperatur atehengelasaen. Daa Gel wurde duroh Zentrifugicrert 
abgetrennt~und~zur~ E 

mit einer verdiinnten waflrigen L-A e c or b in saure 1 oaung gewaeohen. 
So wurden 579 g einea Gelea mit einem Xrookenaubatanzgehnll; 
von 3,9 Gew.-Jt erhalten. Daa Gel wurde bei 60°0 getrooknet, 
woduroh 22,6 g Eiaen(il> / Kalixm(I)-decagalakturenat erhalten 
wurden. 

Analyae: 

Pe - 13,2%, 0 - 35,3% f H - 4,3%, 0 - 47,2%, K - 0,6%. 

Beiapiel 4 

Herstellung von Eisen(Il)/Kupf er(II)/Kobalt(II)- 
-deoagalakturonat durch gemeinaame Fallung 

Ea wurde eine homogene Mi8chung aus 1 1 einer waflrigen 

- 29 - 

909828/0099 



.2759032A1J_> 



27590 3 2 



3& 
- ad - 



0,1 a Eisen(II)-8Ulfatl8sung, 100 oa 5 einer waflrigen 0,1 a 
Kupfer(II)-sulfatl8sung und 30 ©a* einer waflrigen 0,1 a 
Kobalt(II)-BUlfatl6sung ro 10 1 einer 0,3#-igen waflrigen 
Lasting von wie am Ende dee Beiepielee 1 beeobrieben or- 
haltener Deeagalakturonsaure (pH-Wert - 3) unter kraftigem 
Riihren besiehungsweise Schutteln sugegeben. Zur Verminderunrc 
der gegebenenfalls vorliegenden Eieen**-Ionen is* der Losunfl 
der genannten Sulfate vor deren Sinfuhren In die Mischung 
L-Aeoorblnsaure zugesetst wordon. Naoh 1 Minute wurde but 
oblgen Mlsohung sine Mischung aue 1 1 einer waflrigen 
0,1 a BiBen(II)-Bulfatl8sung (iet vorher ait L-Asoorbinsauro 
redusiert wordon) und 100 ea 5 einer waflrigen 0,1 a 
Kupfer(II)-sulfatl8sung sugegeben. Ee echied eioh ein dunkler 
grauliohgrttner Niederachlag aue. Die freigeeetste Schwefel- 
eaure wurde ait einer waflrigen Kaliuahydroaqrdlosung neutrali- 
eiert. Das Gel wurde dureh Zentrifugieren abgetrennt, ait 
Wasser bis sur Erreichung des Freieeina von Balzen gewaechen 
und bei 60°0 getrocknet. So wurden 30 g des gewUnsohten 
Eisen(II)/Kupfer(II)/KObalt(II)^eoa^leJrturonates ale Bro- 
dukt der geneinsaaen Fallung erhalten. 



Analyaei 



. •-«/ a A£a£ /i _ XQ XT - *i . Qtflf. . 

0 - 46,5%. 



Die Zusaamensetsung des Produktes konnte durob Jtndern dor 
Vernal tnisse der Fallaittel abgewandelt warden. 



Belspiel 5 

Herstellung von Zink(II)Aaliua(I)-decagalakturonat 
durob gemeinsaae Fallung • 

Ea wurden 2 1 elher waflrigen 0,1 a Zink(II)-sulfatlpsung 
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zu 8 1 einer waBrigen 0,3%-igen waBrigen LSaung von wie am 
Ende das Beiapielee 1 beachrieben erhaltener Decagalakturon- 
aaure (pH-Wert - 3) unter kraftigem RUhren beziehungaweiee 
Sohiitteln zugegeben. Ea echied aich ein we i Be 3 flaumigee be- 
ziehungaweiee flockigea Gal aua. Die freigeaetzte SchwefelnHure 
wurda mit einer waBrigen Kaliumhydroxydloeung nautralisiart 
und dia Miechung wurda 3 Tage lang bai Raumtemperatur atehen- 
galaaaan. Danach wurde daa Gel durch Zentrifugieren abgotronnc 
und zur Entfernung der Spuren von Zink(II)-eulfat mit Waaaer 
gewaeohan. So wurden 700 g einea Galea nit einem Trooken- 
eubatanzgehalt von 2,6 Gew.-# erhalten. Daa Gal wurda bel 
60 0 getrocknet, woduroh 18,2 g Zink(II)/Kalium(I)-deca- 
galakturonat erhalten wurden. 



Be i spiel 6 

Heretellung von Mangan(ll)/Kalium(I)-decagalakturonat 
durch gemeinaame Pallung 



Ea wurden 2 1 ainar waBrigen 0,1 m Mangan(ll)-acetat- 
loeung zu 7 1 ainer 0,3%-igen waBrigen Lbaung von wie an 
Ende daa Beiapielee 1 beachrieben erhaltener Deoagalakturon- 
aaure (pH-Wert - 3) unter kraftigem Hiihren beziehungaweiee 
SohUtteln zugegeben. Es achied aich ein braunea Gel aua. Die 
freigeaetzta EBeigaaure wurde mit einer waBrigen Kalium- 
hydroxydloeung neutraliaiert und die Miachung wurda 3 Tage 
lang bai Raumtemperatur etehengelassen. Daa Gal wurde durch 
Zentrifugieren abgetrennt und zur Entfernung der Spuren von 
Mangan(II)-aoetat mit Waaaer gewasohen* 60 wurden 1 105 g 
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eines Galea mit einem Trockensubstanzgehalt -von 2,2 Gew.-% 
ertaalten. Das Gel wurde bei 60°C getrocknet, wodnreh 24,3 g 
Mangan(II)/Kallua(If)-decagelak1nironat erbalten wurden. 

* • 

Analyse t 

Ma . 12 f 7%# 0 - 3<M%, H - 4 f 7%, 0 * 48 f 5%* * - O t 9#. 



Beisplel 7 

Herstellung von Magne8iuxa(II)/Kaliu2n(I)- 
-decagalakturonat duroh gemeineame F&llung 

Es wurden 400 cm 5 ainer wafirigen m Magnealumsulfatloaung 
zu 7 1 einar 0 f 3%-igen wafirigen LBsung von wie am En do dee 
Beisplalaa 1 beechrieben erhaltener Deoagalakturonsaure 
(pH-Wert m 3) unter kraftigem Riihren be&iehungsweiee SchUttel 
zugegeben. Es echled aloh ein welfiee Gal ana* Die Mischtinft 
wurde 1 Tag lang bei Raumtempefratur stehengelassen, worauf 
ela mit elnar wafirigen Kaliumhydroxydlosung alkallsoh ge- 
maoht und noch 3 Sage auf Raumtemperatur gehalten wurde* Dan' 
Gel wurde duroh Zentrlfugleren abgetrennt und 3-mal nit 
10#-igem w&firigem Xthanol gewaschen. So wurden 870 g einee 
Geles mlt einem Trookensubstanzgehalt von 2,5 Gewe-% er- 
balten. Das Gel wurde bei 60°0 getrooknet f wodurcb 21,7 S 
Magnesium( IX )/Kalium( I ) -deoagalaktur onat ala Frodukt der 
gemainaamen 7Hllung arhaltan wurden. 

Analyse t 

Hg • 5t5%i K - 2,8*, 0 - 3* t 9* f H - 4 t 7*t 6 - *9*W* « 
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Beispiel 8 

• Hera tel lung von Nickel(II)/Kalium(I)-decagalakturon'at 
durch gemelnsame Fa 1 lung 

Ee wurde 1 1 einer waflrigen 0,2 m Hickel(II)ohloridl8sunR 
au 6 1 einor 0,3%-igen waflrigen Loeung von wle am Ende den 
Belaplelea 1 beachrieben erhaltener Decagalakturonaaure 
(pH-Wert - 5) unter langeamem Riihren beziehungaweiBe Bchtltteln 
zugegeben. Ea echled sich ein hellea grunlichbraunee Oel aus. 
Die Mi aohung wurde 1 Tag lang bei Raumtemperatur atehenge- 
laaaen und die freigesetzte Salzaaure wurde mit einer w&Bri- 
gen Kaliumhydroxydloaung neutraliaiert. Die Mlaohung wurde 
1 Woohe lang bei Raumtemperatur atehengelaaaen. Daa auege- 
echiedene Oel wurde durch Zentrifugieren entfernt und zur 
Entrernung der Spuren von Nickel(ll)-chlorid gewaachen. So 
wurden 700 g einea Gelea mit einem Trockenaubatanzgehalt von 
2,6 Gew.-% erhalten. Dae Gel wurde bei 60°0 getrooknet, wo- 
durch 17 , 5 g Nickel( II )/Ealium(T )-decagalakturonat erhalten 
wurden . 

Analyse: 

Ni - 14,0%, C - 35,0%, H - 3,1%, 0 - 47%, K - 0,4%. 

t 

Beiapiel 9 

Hers tel lung von Chrom(III)/Kalium(l)-deeagalakturonat 
durch gemelnsame Fallung 

Ea wurde 1 1 einer waflrigen 0,06 m Chrom(III)-aulf at- 
loaung au 7 1 einer 0,3%-igen waflrigen Loeung von wie am 
Ende dee Beiapielea 1 beeohrieben erhaltener Decagalakturon- 
aaure (pH-Wert • 3) unter Ruhren beziehungaweise Schtitteln 
Bugegeben. fis •ohied eich ein violettes Gel aua. Die liiechunr 
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wurde iiber Nacht stehengelassen, worauf die frelgesetzte 
Schwef elsaure mit einer Natrivanhydroxydlosung neutralisiert 
wurde . So wurden 1 860 g elites Geles mlt einem Trocken- 
substanzgehalt von 1 Gew.-% erbalten. Balm Erhitzen auf 80 °C 
rerlor das Gel Wasser und ging in sine griinliohe Sub at an z 
fiber. 

Das durch die oblge Verfahrensweise erhaltene Gel war 
eln Aufiensp&renaquokonplex* 

Der InnenspharenkOKplex konnte wle folgt erhalten warden: 

Es wurde 1 1 einer wafirigen O f 033 a Kaliumbichromat- 
losung mit verdiinnter Schwef elsaure auf einen pH-Wert von 3 
angesauert und zu 10 1 einer 0,25%-igen wafirigen Losung von 
wle am Ende des Beispleles 1 besohrleben erhaltener Deca- 
galakturonsaure (pH-Wert ■ 3) zugegeben. Die erhaltene 
llischung wurde 5 Minuten lang krftf tig geriihrt beziehungs- 
welse geechiittelt und danaoh auf 60°C erhitzt, worauf zur 
Mieohung unter krftf tigem Riihren beziehungsweise Schiitteln 
100 on' einer auf 60°0 vorerhitzten w&firigen » Hydra zin- 
sulf at ISsung zugegeben wurden. Die llischung wurde zun&chst 
orange t dann gelblichbraun, epater braunlichgriin und schliefl- 
lioh Bohied nioh win grimes Gel unter Sticks toff entwiokiung 
sue* Die Mieohung wurde fiber Naoht stehengelassen 9 worauf dlo 
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freigesetzte Schwefelsaure mit einer waflrigen Kalium- 
hydroxydlosung neutralisiert wurde • Die erhaltene Mischung 
wurde 3 Tage lang stehengelassen. Das Gel wurde durch Zentri 
fugieren abgetrennt und zur Entfernung der Spuren von 
Hydrazinsulfat 4-mal mit Wasser gewaechen. Das Gel wurde 
bei 105°C getrocknet, wodurch 23 g Chrom(III)/Ealium(I)- 
-deoagalakturonat erhalten wurden* 



Beispiel 10 

Her8tellung von Molybdanyl/Kaliu»(I)- 
-decagalakturonat 
durch gemeinsame Fallung 

Es wurden 7 1 einer 0,3%-igen waflrigen Ldsung von wie 
am Ende dee Beiepieles 1 beschrieben erhaltener Deca- 
galakturonsaure (pH-Wert - 3) zum Sieden erhitzt und zur 
heifien Losung 200 cm' einer heiflen waflrigen m Kalium- 
molybdatlosung (pH-Wert -7) zugegeben. Die erhaltene heifle 
homogene Miechung (pH-Wert - 5) wurde kraftig geriihrt be- 
ziehungsweise gesohiittelt und es wurde ein grofler Oberschufl 
(200 cm 5 ) einer waflrigen m Hydrazindichloridloeung zugeeot*b. 
Es bildete sich eine dunkelblaue Losung, aus welcher sich 
ein dunkelblauer Niederschlag auaschied. Der Niederschlag 
wurde durch Zentrifugieren abgetrennt, 1-mal mit Wasser ge- 
waechen und bei 60°C getrooknet. So wurden 30 g MolybdSnyl- 
deoagalakturonat erhalten • 

Auf Grund von Elektronenspinresonanzuntersuchungen 
(ESR-Untersuchungen) enthielt das Produkt Molybdan im 
5-wertigen Zustand ala MolybdanyK I)-ionen. 
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Analyse: 

Mo - 32,2%, C - 22,5%, H - 2,9696, 0 - *2,2%, K - 0,6%. 

Vanadyl/Kalium( I) -de cagalaktmr onat fcnonte durdi ete aaab»> 
eet sung hergeetellt warden. Die Ultrarotapektrenangaben 
aueh dieeer letateren Verbindung Bind in der waiter oben 
gebraohten Tabelle 3 eusanunengeetellt. 



Beispiel 11 

Heretellung von Cbrom(XII)/Mangan(II)/Zink(II)/K*P- 
fer(II)/Magneeium<li)/Kalium(I)-deoagalekt?uronat 

duroh gemeineame Pallung 

Es wurde eine homogene Miachung aue 1 1 einer waBrigen 
0,1 * ManganC II) -sulf atlSsung , 300 on 3 einer waBrigen 0,1 » 

_ . i^^ix^Mff aa r\m5 Ainar wft Britten 0*i A 

&in&v xxy -»ua*ow*vwim^ v ww — — — 

Kupfer(Il)-aulfatloBung, 10 cm 5 einer waBrigen 0,06 m 
Cnrom(HI)-anlfatlosung, 100 cm 5 einer waBrigen m Magneeium- 
eulfatlSeung und 10 cm 5 einer waBrigen m Kaliumehlorid- 
losung bu 10 1 einer 0,3%-i6«» waBrigen Loaung von wie am 
Ende dee Beiepieles 1 besotarieben erhaltener Decagalakturon- 
saure (pH-Wert - 3) unter kr&ftigem RUhrea beBiehungeweise 
Bchtttteln sugegeben. Haeh 1- Minute langem Rtthren besie- 
hungBweiee Sohtttteln wurde der pH-Wert der Misohung mit 
einer waBrigen 0,1 n KaliumhydroxydlSsung auf 4,5 einge- 
atellt. Die einen grttnliohbraunen Niederaohlag enthaltende 
Misohung wurde 3 Tage Btehengelaseen , worauf daB del durch 
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Zentrifugieren abgetrennt, gewaschen und boi 60°0 getrocknot 
wurde. So wurden 25 g Chrom(III)/ltongan(ll)/2ink(lI)Attp- 
f«r(ll)/ifagneaiuia(Il)/Kaliuin(I)-dooagalak1nironat ala Produkt 
dar gemeinsaaen Jellying erhalten. 

» 

Analyse i 

Mg - 3%, K • 1%, Or - 0,09%, Ma - 2,6%, Zn - 2,2%, Ou - O&b. 



Beispiel 12 

. Heretellung von Eisen(II)/Kupf er(II)/Ko- 
balt(II)/Zink(II)/Mangan(II)/angne- 
aium(II)/Ghrom(lII)/Kalium(l)-deoa- 
galakturonat durch gemeinaame JTallung 

Es wurde eine homogene Miachung aua 500 cm' einer w&Bri- 
gen 0,1 a Eieen( II) -eulf at looting, 50 om 5 einer waBrigen 
0,1 m Xupfer(II)-eulfatloaung, 15 cm 5 einer waBrigen 0,1 a 
Kobalt(lI)-aulfatl6aung, 500 cm 5 einer waBrigen 0,1 ■ 
Mangan(ll)-aulfatl6eung, 150 cm 5 einer waBrigen 0,1 a 
Zink(II)-BUlfatloaung, 5 cm 5 einer waBrigen 0,06 a 
0hrom(III)-aulfatl8eung, 50 cm 5 einer waBrigen a Magnesium- 
aulfatloaung und 10 om 5 einer waBrigen m KaliumohloridlSsung 
zu 10 1 einer 0,3%-igen waBrigen LSeung von wie am Ende des 
Beiepielea 1 beschrieben erhal tenor Deoagalakturonaaure 
unter Btthren beziehungsweiae Sohiitteln zugegeben und der 
pH-Wert der Mieohung wurde mit einer waBrigen Kal iumhydroxyd- 
lSeung auf 4,5 eingestellt. Der ausgeschiedene echwarze 
Niedersohlag wurde durch Zentrifugieren entfernt, gewasohen 
und bei 60°0 getrooknet. 80 wurden 26 g £isen(II)/Eup- 
for(ll)/Kobalt(ll)/zink(II)/Mangan(II)/Magne- 

aiua(II)/Onroa(III)/Zalium(l)-deoagalakturonat ala Produkt 
der gemeinsaaen Tallung erhal ten. 
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Analyse t 

Kg - 1#, K - 0,1%, Cr - 0,05%, Ito - 1#, Zn - 1,3*, 
On • 0,8%, »• - 2% t Oo - 0,03*. 

Bei spiel 13 

Herstellung von Eisen(II)Aaliun(I)-polygalakturonat 

Es wurden 230 g wie 1m Beispiel 1 bel der Herstellung 
▼on lessen Ausgangsstof f unter Punkt a) beschrieben erhaltene 
Folygalakturonsaure (mit n » 140) in 30 cm 5 destilliertem Was- 
ser suspendiert uai dsr pH-Wert der Suspension wurde mit etwa 
600 bis 700 on 5 einer wafirigen 2 n Kaliumhydroxydlosung auf 
5,5 eingestellt. Die Mischung wurde zur Erreichung des 
Loeens iiber Nacht stehengelassen. Das erhaltene homogene Bol 
wurde unter kr&ftigem Ruhren beziehungsweise Schiitteln mit 
10 1 einer wafirigen 0,1 m Eisen(II)-sulfatlosung vermischt. 
Es schied sich ein grunlichweifles Gel aus. Die freigesetzte 
Schwefelsaure wurde mit einer wafirigen Kaliumhydroxydlosung 
neutralislert und die erhaltene Mischung wurde 3 Tags lang 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Gel wurde duroh . 
Zentrifugieren abgetrennt und zur Entferaung der Spuren yon 

r»J -»«/tt\ 1 ..4 4 itA^II^^Aii VttaaAii »Aara«A^iAn < 

Ea wurde bei 60°0 getrooknet. So wurden 273 6 
SiseaC XX)/Kaliun(X)-polygalakturon&t erhalten. 

e 

Analyse j 

Ve - 7»7%t 0 - 51,0%, H - 3,9%, K - 6,», 0 - 50,4%* 
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Beiapiel 14 

Kupf er( II) /Kalium(I)-poly- 
galakturonat 

Ea wurden 250 g wie im Beiapiel 1 bei der Heratellung 
▼on deaaen Auagangaetof f unter Punkt a) boachrieben erhaltene 
Polygalakturonsaure (mit n = 140) in 20 1 desttllierbem /tanker 
auapendiert und der pH-Wert der Suapenaion wurde mit etwa 
500 om einer waBrigen 2 n Kaliumhydroxydl6aung auf 5 ein- 
goatellt. Die Miachung wurde zur Erreichung dea Loaena 
iiber Nacht atehengelaeaen. Zum erhaltenen homogenen Sol 
wurden 10 1 einer waBrigen 0,1 m Kupfer(II)-Bulfatl6aung 
zugegeben, worauf aich ein griinea Gel aueachied. Dae Gel 
wurde durch Zentrifugieren abgetrennt und zur Entfernung 
der Spuren von Kupfer(II)- B ulfat 3-mal mit deatilliertem 
Waeeer gewaacben. Ea wurde bei 60°C getrooknet, wodurch 
286 g Kupfer(H)/Kalium(I)-polygalakturonat erhalten wurden. 

Analy ae : 

Ou - 11,4%, K - 3,9%, 0 - 32,9%, H - 5,0%, O - 47%. 



Belspiel 15 

Heratellung von Kobalt(II)/Kalium(l)-polygalakturonnfc 

Ea wurden 250 g wie im Beiapiel 1 bei der Heratellung 
von deaeep Auagangsatof f unter Punkt a) beachrieben erhalte- 
ne Polygalakturonaaure (mit n = 140) in 20 1 destiltifirtem Wasser 
auapendiert und der pH-Wert der Suapenaion wurde mit 
8O0 om einer waBrigen 2 n Kaliumhydroxydloaung auf 6,5 
•ingeatellt. Die Miachung wurde zur Erreiohung dea Ldaena 
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iiber Naoht etenengelaaaen. Zum erhaltenen homogenen 8ol wur- 
den unter kr&ftigem Riihren beziehungsweise Schiitteln 10 1 
elner waBrlgen 0,1 m Xobalt(II)-BUlfatloaung zugegeben. Es 
eohied slob eln roaafarbenes Gel aua. Die freigeeetzte 
Schwef elsaure wurde mit einer wafirigen KaliuahydroxydloBiing 
neutralisiort und die erhaltene Misohung wurde 3 Tage lang 
bei Raumtemperatur stehengelaesen. Baa Gel wurde duroh 
Zentrif ugieren abgetrennt und zur Entfernung der Spuren 
von Kobalt(II)-sulfat 5-mal nit destilliertem Wasser ge- 
wasohen. Ee wurde bei 60°0 getrooknet, woduroh 280 g 
Kobalt(II)/taliumCl)-polygalalcturonat erhalten warden* 

Analyzes 

Oo - 9.0%, K - 5,5%. 0 - 51,6%, K - 5.6%, 0 - 48%. 



Beispiel 16 

Heratellung von Bieen(II)/Kupfer(Il)Aobalt(II)/Ka- 
liua(I) -polygalakturonat duroh gemelneeme Jallung 

Ea wurden 250 g wie im Beiapiel 1 bei der Heratellung von 
dees en Ausgangsztoff unter Punkt a) beeohrieben erhaltene roly- 
gaOakfcuronsatte (jnit n » 'WO) in 20 1 destilllertem Wasser suspendier* 
und der pH-Wert der Suspension wurde mit etwa 500 cm 5 einer 
waBrlgen 2 n Kaliumhydroxydlbsung auf 4,5 eingeatellt. Die 
Misohung wurde zur Erreichung dea Losens Uber Hacht stehen- 
gelaaaen. Zun erhaltenen homogenen Sol wurden unter kr&ftigewi 
Rtihren beziehungzweiee Sohiitteln 10 1 einer waBrlgen L&sung 
▼on Metal leal sen, die hlnsiohtlleh Eisen(II)-aulfat 
0,1 molar, hinaiohtlich Kupfer(II)-eulfat 0,01 molar und 
hinaiohtlioh Kobalt(II)-culfat 0,001 molar war, zugegeben. 
Es eohied eioh sin dunkles grunllohgrauea Oel aua. Die frei- 
gezetzte Bohwefelzaure wurde ait einer wafirigen Kalium- 
hydroxydldeung neutralislert und die erhaltene Miaohung wurde 
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3 Tage lang bei Raumtemperatur atehengelaaaen. Da a Gel wurde 
durch Zentrifugieren abgetrennt, 3-mal nit deatilliertem 
Waaeer gewaechen und bei 60°0 getrocknet. Bo wurden 247 g 

Bieen(Il)/Kupfer(II)/Kobalt(II)/Kaliuin(I)-polygalakturonat 
ala Produkt der gameinaamen Fallung erhalten* 

Analyae : 

»• ■ 5,2*. Ou . 4,1#, oo . 0,05*, 0 - 59,1*, H - 5,9*. 

0 - 45*. 

Beiapiel 17 
Heratellung von Tabletten 

Ea wurde eine Miachung aua 400 mg wie im Beiapiel ? be- 
achrieben hergeetelltem Magnesium(II)/Kalium(l)-deoa- 
galakturonat und 100 mg wie im Beiapiel 4 beaohrieben her- 
geatelltem Eieen(II)Au P fer(II)/KobaltClI)-decagalakturonat 
zu einem feinen Pulver vermahlen und daa erhaltene Pulver 
wurde zu Tabletten mit Gewichten von je 0,5 g gepreflt. Zur 
Behandlung der Blutarmut beziehungaweiae An ami e wurden den 
Pntienten taglioh 1 bia 3 Tabletten verabreioht. 



Beiapiel 18 

Heratellung von Tabletten 

Eb wurden 1 000 mg feingemahlene Decagalakturonaaure , 
695 mg feingemahlenee Eiaen(ll)-aulfatheptanydrat , 62,42 mg 
feingemahlene a Xupfer(ll)-aulfatpentahydrat und 7,025 mg 
feingemahlenee Kobalt(II)-aulfatheptahydrat miteinander 
innig vermiaoht. Zur Miaohung wurden 235,5 mg Pektin ala 
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Blndenittel sugegeben* Ble Uleobung vurde erneut bonogenl- 
slert und dann unter sehr boben Druck (10 t/oa?) su 
Table tten alt Oewiobten von de 0,5 g gepreflt . Auf die 
Wlrkung dee hohen Bruokes bin setste elne Beaktlon In Teeter 
Phase eln und ee blldete eicb der gewUneohte betreff ende 
lletallkoaplex von Beoagalekturonsaure , n&mliob 
Bieen(Il)/Kupfer(II)/Kobalt(II)-deoagalakt\ironat. 
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